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Klinische lessen
Preëclampsie in de eerste helft van de zwangerschap: een onbekend probleem?
M. YAN H O V E N ,  J . G . N I J H U I S  EN J . H . A . M . T U E R L I N G S
Dames en Heren ,
Zwangerschapshypertensie, gecompliceerd door pre- 
eclampsie en (of) eclampsie, is een van de belangrijkste 
oorzaken van maternale morbiditeit en mortaliteit.1 2 
Dat dit ziektebeeld, als gevolg van de variabele expres­
sie, vaak niet tijdig herkend wordt, is onlangs nog be­
schreven in een klinische les in dit tijdschrift.3 De bood­
schap van dat artikel was dat bij pijn in de bovenbuik in 
de tweede helft van de zwangerschap de diagnose 
‘HELLP-syndroom’ (van ‘haemolysis, elevated liver-en- 
zymes, low platelet count') als manifestatie van pre- 
eclampsie ernstig overwogen moet worden.
Hypertensieve aandoeningen in de zwangerschap wor­
den tegenwoordig ingedeeld volgens de richtlijnen van 
de International Society for the Study of Hypertension 
in Pregnancy (ISSHP). Hierbij worden 4 groepen onder­
scheiden: chronische hypertensie; zwangerschapshyper- 
tensie en (of) proteïnurie; ongeclassificeerde hyperten­
sie en (of) proteïnurie; en eclampsie. De term ‘pre- 
eclampsic’ staat voor zwangerschapshypertensie met 
proteïnurie. Dit treedt in de meeste gevallen pas na de 
20e week van de zwangerschap op. In geval van een tro- 
foblastaandoening kunnen de verschijnselen zich al eer­
der openbaren .4 Dit laatste is helaas bij velen onbekend, 
hetgeen kan leiden tot uitstel van adequate behandeling.
Aan de hand van de ziektegeschiedenis van 2 patiën­
ten die wij in korte tijd zagen op onze kliniek willen wij 
de aandacht vestigen op de problemen bij preëclampsie 
in de eerste helft van de zwangerschap.
Patiënt A, een 36-jarige IV-gravida, I-para, II-abortata 
wordt, na een tot dusver ongestoord verlopen gravidi- 
teit, bij een amenorroeduur van 16 weken elders opgeno­
men op de afdeling Interne Geneeskunde in verband 
met hevige pijn in epigastrio en nausea. Bij echoscopie 
van de bovenbuik en gastroscopie worden geen afwijkin­
gen gezien. De bloeddruk bedraagt 160/85 mmHg. Er is 
een aanzienlijke proteïnurie van 23 g/L
De op verzoek van patiënte in consult gevraagde gy­
naecoloog verricht echoscopisch onderzoek: opvallend 
zijn een transsoon multicystisch gebied in de halsregio 
van de foetus, mogelijk een hygroma colli, en de aan­
wezigheid van vocht in het abdomen. De foetale biome- 
trische waarden komen overeen met een zwangerschaps-
Academisch Ziekenhuis, Nijmegen.
Afd. Gynaecologie en Obstetric: M.van Hoven, assislenl-geneeskundi- 
ge (thans: Camsius-Wilhelmina Ziekenhuis,  Postbus 9015,6500 GS Nij­
megen): dr  J.G.Nijhuis,  gynaecoloog.
Afd. Antropogenetica: J.H.A.M.Tuerlings, klinisch geneticus. 
Conespondentie-adres:  M.van Hoven.
duur van 14 weken. De placenta is zeer dik. Gezien deze 
afwijkende bevindingen wordt een afspraak gemaakt 
voor prenatale diagnostiek in ons ziekenhuis. Een ver­
klaring voor de klachten van patiënte wordt niet gevon- 
den en zij wordt uit het ziekenhuis elders ontslagen. Om­
dat de klachten persisteren, neemt zij weer contact op 
met de huisarts. Deze maakt een afspraak op de afdeling 
Interne Geneeskunde van ons ziekenhuis. Een dag later 
wordt patiënte echter door haar verloskundige met 
spoed naar de afdeling Verloskunde van ons ziekenhuis 
verwezen.
Als wij patiënte bij een termijn van 17,5 week zien, is 
zij in een slechte conditie. De bloeddruk bedraagt 192/ 
116 mmHg. Opvallend zijn de oedemen. Er is een posi­
tieve discongruentie, de fundus reikt tot de navel. De re­
flexen zijn alle zeer levendig tot klonisch en er is een 
drukpijnlijke lever. Bij laboratoriumonderzoek zijn le­
ver- en nierfuncties ongestoord, wel zijn er tekenen van 
hemolyse (lactaatdehydrogenase (LDH): 523 U/l, biliru- 
bine: 15 ¡imoJ/1).
Echoscopisch wordt intra-uteriene vruchtdood vastge­
steld. Rondom de schedel wordt een vliezige structuur 
gezien. Opvallend is de zeer dikke placenta met een la- 
cunair beeld. Er is dus een ernstige preëclampsie, in 
combinatie met echoscopisch afwijkingen aan foetus en 
placenta. De afwijkingen worden suggestief geacht voor 
een foetale triploïdie in combinatie met een partiële 
mola.
Na stabilisatie van de hypertensie met dihydralazine 
en magnesiumsulfaat i.v. wordt de zwangerschap beëin­
digd met behulp van sulproston i.v. Een derdegraads ge- 
macereerde foetus met multipele congenitale afwijkin­
gen wordt geboren. De placenta weegt 390 g en heeft een 
sterk hydropisch aspect. Pathologisch onderzoek van de 
foetus levert de volgende afwijkingen op: een meningo- 
myelocele/myeloschisis lumbaal, agenesie van de 12e rib 
rechts, hypoplasie van de longen, atriumseptumdefect 
type II, een omfalocele, malrotatie van het colon, agene­
sie van de rechter nier, hypospadie, syndactylie van de 
linker hand (digiti III en IV) en de linker voet (digiti III 
en IV). De navelstreng heeft 2 vaten. Aan de placenta 
worden sterke hydropische degeneratie en morfologi­
sche kenmerken voor triploïdie aangetroi’fen. Hoewel de 
mate van vlokoedeem goed past bij partiële mola, ont­
breekt de voor deze afwijking typische trofoblastprolife- 
ratie. Karyotypering van een piacentabiopt heeft de uit­
slag: 69, XXY.
Omdat partiële mola wordt vermoed, wordt nagecu- 
retteerd. Post partum is het herstel voorspoedig, de 
bloeddruk wordt normaal en patiënte wordt 3 dagen 
later ontslagen.
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Patiënt B, een 3 0 -jarige II-gravida. I-para, kiaagt vanaf 
het begin van de huidige zwangerschap, die in aanslui­
ting op het stoppen van een oraal anticonceptivum is 
ontstaan, over buikpijn. Bij echoscopisch onderzoek bij 
een am enorroeduur van 8  5 /7  week wordt een intacte 
graviditeit gezien, met een vrucht waarvan de kruin- 
stuitlengtc overeenkomt met een zwangerschapsduur 
van 6 .5  week. Bij een (gecorrigeerde) termijn van 13 we­
ken wordt zij in verband met hevige pijn in boven- en on­
derbuik en nausea opgenomen op de afdeling Interne 
Geneeskunde elders. Tevens klaagt zij over hoofdpijn en 
scotomen. Bij onderzoek is er een positieve discongruen­
tie. Echoscopie van bovenbuik, oesofagogastroscopie en 
sigmoïdoscopie laten geen afwijkingen zien. De iever- 
funclies zijn licht gestoord, totaal eiwit- en albuminege- 
halte in het bioed iets verlaagd. Eenmalig wordt prote- 
inurie vastgesteld. De in consult gevraagde chirurg vindt 
geen afwijkingen, de gynaecoloog constateert een posi­
tieve discongruentie en echoscopisch een grote placenta. 
Een diagnose kan niet worden gesteld en patiënte wordt 
ontslagen uit het ziekenhuis.
Twee weken later zien wij patiënte voor een ‘tweede 
mening’. Zij maakt een zieke, dyspnoïsche indruk. De 
bloeddruk bedraagt 150/105 mmHg. De fundus reikt 
tot een vinger onder de navel. Er zijn flinke oedemen 
en er is een duidelijke hyperreflexie. Bij laboratorium­
onderzoek zijn de leverfuncties licht gestoord, even­
als de schildklierfuncties. De humaan choriongonado- 
trofine (hCG)-concentratie is 24.000 ng/ml. Er is prote- 
inurie (23 g/24 h).
De echoscopicbeelden doen denken aan een triploïdie 
in combinatie met een partiële mola: de placenta is zeer 
groot, met diverse vacuolen. Bij de foetus wordt een 
transsone multiloculaire structuur in de nekregio waar­
genomen, die doet denken aan een cystisch hygroma col­
li. Er zijn een hydrocefalus en oedeem rond de schedel. 
De thoraxomvang is relatief klein. Onderzoek van een 
chorionvillusbiopt bevestigt de diagnose 'triploïdie1: 69, 
XXX. Patiënte wordt behandeld met magnesiumsulfaat
i.v. Nadat een longembolie, die vermoed werd ín ver­
band met de bestaande dyspnoe, is uitgesloten, wordt ge­
start met sulproston i.v. Enkele uren later bevalt patiën­
te van een levenloze foetus met multipele congenitale 
afwijkingen.
Post partum ontstaat direct een fluxus waarvoor een 
manuele placentaverwijdering noodzakelijk is, Op de 
operatiekamer ontstaat een 'adull respiratory distress 
syndrome’ (ARDS)-beeld. Patiënte wordt opgenomen 
op de afdeling Intensive Care, alwaar zij gedurende 13 
dagen beademd wordt. De ovaria zijn polycysteus met 
een doorsnede van meer dan 10 cm, passend bij de hoge 
oestradiolwaarden in het serum van 27.000 pmol/1 (nor­
maal: ^  rooo). De hCG-waarden daalden snel. Patiënte 
is 16 dagen post partum in een dusdanige conditie dat zij 
naar huis kan.
Obductie van de foetus geeft de volgende uitslag: hy­
drocefalus, aplasie van het corpus callosum, ontbrekend 
caudaal deel van het cerebellum, caverneus heman- 
gioom van de nekregio, misvormde oren, brede neusrug, 
macroglossie, ventrikelseptumdefect met overrijdende
aorta, hypoplasie van de A. pulmonalis, de longen en de 
nieren en een A. renalis duplex. De placenta toont het 
beeld van een hydropische abortus met aanwijzingen 
voor triploïdie. Er is geringe trofoblaslproliferatie.
Een zwangere met de klacht ‘misselijkheid’ komt men in 
de dagelijkse praktijk regelmatig tegen. Met voedings­
adviezen en soms anti-emetica lukt het vaak patiënte 
door de eerste maanden van de zwangerschap heen te 
loodsen. In het geval van hyperemesis vinden verwijzing 
naar de gynaecoloog en zo nodig ziekenhuisopname 
plaats. Anders is het als de misselijkheid gepaard gaat 
met pijn in de bovenbuik. De klachten doen dan al snel 
denken aan een ulcus van de maag of aan galsteenkolie- 
ken, hetgeen kan resulteren in een verwijzing naar de 
internist. Het is echter uiterst belangrijk dat bij een 
zwangere met algehele malaise en pijnen bovenin de 
buik de diagnose ‘preëclampsie’ tijdig overwogen wordt. 
‘Doktersdelay’ voortvloeiend uit een onjuist verwijsbe­
leid of onvolledige diagnostiek is in zo’n situatie poten­
tieel levensgevaarlijk. Preëclampsie en eclampsie zijn 
immers de belangrijkste oorzaak van moedersterfte in 
Nederland.3
Behalve in dit tijdschrift is het afgelopen jaar ook in 
het British Medical Journal aandacht gevraagd voor de 
combinatie bovenbuikpijn en zwangerschap, waarbij de 
auteurs een oproep doen preëclampsie te overwegen na 
de 20e week van de zwangerschap,3 6 Bij onze patiënten 
bleek echter dat preëclampsie zich ook reeds voor de 20e 
week kan openbaren.
Vroege preëclampsie gaat vaak samen met afwijkin­
gen van de foetus en (of) placentaire anomalieën. In
1993 beschreven Cox en Klein 5 patiënten met partiële 
mola bij wie bij allen de zwangerschap gecompliceerd 
werd door hypertensie, De termijn varieerde van 15 tot 
21 weken. Alle patiënten hadden een hCG-concentratie 
>  10.000 mlU/ml.7 Broekhuizen et al. vinden in hun kli­
niek dat 72% van de gevallen van vroege preëclampsie 
samengaat met foetale of placentaire anomalieën.s Vaak 
betreft het triploïdie, maar een verband tussen pre- 
eclampsie en trisomie 13 is ook beschreven.(J
Triploïdie komt bij 2% van alle bevruchtingen voor.10 
Van de chromosomaal afwijkende foetussen bij vroege 
miskramen is 20% triploïd.11 De ontstaanswijze kan op 
drie manieren verklaard worden. Een haploïde eicel 
wordt bevrucht door twee spermatozoën of door een di- 
ploïde spermatozoön. Dit noemt men diandrie, hetgeen 
bij 85% van de triploïde bevruchtingen voorkomt.12 Als 
een spermatozoön samengaat met een eicel die twee sets 
haploïde chromosomen bevat door een fout in de oöge- 
nese, spreekt men van digynie. Dit mechanisme zou bij 
15% van de triploïdie een rol spelen.1213 Het klinische 
beeld van een kind met triploïdie kenmerkt zich door 
intra-uteriene groeiretardatie met een opvallende dis­
proportie tussen hoofd en thorax, neurale-buisdefec- 
ten, gelaatsafwijkingen zoals laag ingeplante oren, mi- 
crognathie en hypertelorisme, hartafwijkingen, vooral 
atrium- en ventrikelseptumdefecten, syndactylie van 3e 
en 4e straal, omfalocele, nier afwijkingen en subectoder- 
male bloedingen.1415
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H et grootste deel van de triploïde concepties eindigt 
bij een termijn van ongeveer 15 w eken .12 De prognose op 
langere termijn is infaust, vrijwel allen overlijden direct 
post partum. D e maximaal gerapporteerde overlevings- 
duur is 10 m aanden . 16
D e kans op preëclampsie wordt groter in de aanwe­
zigheid van hydropisch veranderde placenta’s, zoals bij 
complete of partiële mola en hydropische abortus. In on­
geveer 7 0 % van de gevallen gaat triploïdie samen met 
een partiële mola of met een hydropische degeneratie 
van de placenta .12 Echoscopisch is dit laatste te herken­
nen door een grote placenta met diverse cysteuze ruim­
ten, het zogenaamde Zwitserse-kaasfenomeen. Bij de 
partiële mola is altijd een vruchtzak aanwezig, al dan 
niet met foetus . 17 De grootte van de cysteuze ruimten 
hangt af van de am enorroeduur: in het tweede trimester 
worden deze groter en kunnen een doorsnede krijgen 
van 10 mm of m eer.ls Macroscopisch valt de grootte van 
de placenta op m et de losmazige structuur en de druif­
achtige blazen. Preëclampsie treedt bij een partiële mola 
gemiddeld op bij een termijn van 1 7 -2 2  weken. Dit is ge­
middeld zo'n 4  weken later dan bij een complete mola.iy
D am es en Heren, de ziektegeschiedenissen die wij be­
schreven, zijn om een aantal redenen instructief. Aller­
eerst willen wij ervoor pleiten dat bij een zwangere pa­
tiënte met bovenbuikklachten en algehele malaise, de 
diagnose ‘preëclam psie’ overwogen wordt ongeacht de 
termijn van zwangerschap. V erder blijkt dat wanneer de 
diagnose is gesteld, rekening gehouden moet worden 
m et de aanwezigheid van een congenitale afwijking, zo­
als triploïdie en (of) partiële mola. Het tijdig stellen van 
de diagnose ‘preëclam psie’ voorkom t ernstige morbidi­
teit en onnodig leed bij de patiënten. Afbreken van de 
zwangerschap kan, zeker in geval van een ernstige con­
genitale afwijking met een infauste prognose en het gro­
te risico van preëclampsie, gerechtvaardigd zijn.
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Bladvulling
Ingewikkeld , wazig, maar wel nuttig 
H et onderwerp, dat de Schrijver behandelt, psychische degene­
ratie, heeft eensdeels het voordeel aan de orde van den  dag te 
zijn, terwijl toch bij de meesten zich slechts een wazige voor­
stelling van het vraagstuk ontwikkeld heeft, andersdeels het na­
deel, dat het voor een afgeronde behandeling uit een genees­
kundig oogpunt moeilijk geschikt is. De gewone rubrieken als 
krankzinnigen (officieelen en niet-officieelen), misdadigers, 
genieën (een rekbare groep!), gedesequilibreerden (en de op 
abnorm ale wijze geëquilibreerden) enz. enz. vormen studïe-ob- 
jecten van zeer heterogene observators, zoodat allerlei soorten  
menschen zich in het debat over dit onderwerp mengen, socio­
logen, medici, juristen, philosophen, historiographen en artis- 
ten, waarbij ieder wel eens gedwongen wordt te kom en op een 
gebied, waarop hij niet zoo geheel zeker is en het on tstaan  van 
misverstand voor de hand ligt. Zoo kan m en er toe kom en om 
m et den Schrijver aan een totaalindruk m eer waarde toe te 
kennen, dan aan statistische gegevens, die door de onzekerheid 
voor hun interpretatie zoo belangrijk aan w aarde m oeten  ver­
liezen. Zoo is het ook begrijpelijk, dat een eenigszins volledige 
bewerking van het onderwerp in cén aflevering der Geneeskun­
dige Bladen niet verwacht kan worden en de  H eer d e k n a t e l  
bepaalde zich er dan ook toe een overzicht te  geven van de zoo 
uiteenloopende meeningen, welke bij de geneeskundigen zich 
ontwikkeld hebben. H et aantal dezer is zoo groot, dat de Schrij­
ver ze moest groepeeren in rubrieken, al naar de omstandig­
heid of het prognostisch, het klinisch symptomatisch, he t actio- 
logisch of het antliropologisch beginsel bij de vorming er van 
had voorgezeten. Bij de bespreking van de  laatste groep be­
schrijft hij uitvoerig de zgn. degeneratieteekenen, hun beteeke- 
nis en de waarde der hierop betrekking hebbende statistische 
gegevens. D aar de bijzonderheden uit hun aard moeilijk voor 
een overzicht geschikt zijn, moet ik naar het origineel verwij­
zen. De lezer zal na kennisneming zeker wel met de m eening 
van den Schrijver instemmen ‘dat men goed doet spaarzaam 
gebruik te maken van een woord, dat men onmiddellijk nader 
definieeren m oet’.
(Boekaankondigen. Ned Tijdschr G eneeskd 1896;401:276-7 .)
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